Biologically active natural products with unique, highly complex molecular skeletons have been used as leading compounds for raw materials of new drugs. Due to the limitations of natural supply, highly e‹cient, large scale syntheses and molecular design have been sought in drug discovery. For this purpose, we have focused on a synthetic strategy eŠective in developing novel reactions and reagents and found several useful regio-and stereospeciˆc reactions, contributing to the synthesis of otherwise unattainable target molecules. The application of these reactions for the total synthesis of three types of potent cytotoxic natural products for theˆrst time is described in this paper. The basic concept isˆrst described. Then the total synthesis of anthracyclines, fredericamycin A, and discorhabdins is reported. Novel reactions using hypervalent iodine reagents under environmentally benign conditions are also described. The future prospects for this method are discussed. 基盤反応を応用して，アントラサイクリン系抗生物 質であるダウノマイシンの簡易合成法を確立し，11  デオキシダウノマイシンの最初の全合成を達成し た．次に，世界で競って合成研究が行われてきたフ レデリカマイシン A の不斉全合成に成功すると共 に，不明であった絶対配置を決定した．続いて，抗 腫瘍活性海洋天然物であり特異な構造を有するため 多くの注目を集めているディスコハブディン A の 最初の全合成に成功した．以下に，これら受賞対象 となった研究業績についてアントラサイクリン類， フレデリカマイシン A，及びディスコハブディン 類の全合成の順に詳しく説明する． 2. アントラサイクリン類の全合成 アントラサイクリン類は，臨床に用いられている 強力な制癌剤であるが，副作用も大きく，構造修飾 により副作用の軽減が期待されている化合物群であ る． 1) 構造的には芳香環が連なった化合物で，ペリ 位に水酸基を有するものが多い．著者らが研究を手 がけた当時は，一般にペリ位に水酸基を有する多環 式芳香族化合物を位置選択的に合成する方法が難し く，まず一連の化合物類を短工程で収率良く合成す る基盤反応の開発に取り組んだ． 2-1. 分子間反応によるペリヒドロキシ芳香族化 合物の合成 著者が本研究に取り組んだ頃は，亀 谷，Oppolzer らが，ベシゾシクロブタン環を熱分 解するとオルトキノジメタン構造を生じ Diels Alder (D. A)反応を起こすこと，続いて Noland が インデンを高温に加熱するとオルトキノジメタン構 造を生じ D. A 反応を起こすことを報告し，また Makosza はそれまで反応しないと思われていたニ トロベンゼンに適当な脱離能を有する炭素求核種を 反応させると，求核反応に続いて脱離反応を起こし p 位置換体を与えるという大変興味深い反応を見 出した．以上の反応はいずれも安定な芳香環を壊し て不安定な化合物を与えるが，最終成績体が安定な 化合物である場合には反応条件を過酷にするか，途 中で反応を容易にする要因があれば反応を進行させ ることができることを示している．そこで著者もホ モフタル酸無水物(1)をジエノフィル(2)の存在下高 温で加熱すれば，芳香環を壊してオルトキノジメタ ン構造(A)を生じて D. A 反応を起こし，続いて脱 CO 2 してペリヒドロキシ芳香族化合物(3)が一挙に 得られるのではないかと考え熱反応を検討した．予 想に反し，これらの反応液をいかに高温で加熱して も全く反応しなかったが，封管中で長時間反応させ ると A 構造をとり，低収率ではあるが，一挙に D. A 反応と脱 CO 2 反応したと思われる化合物(3)が得 られることを見出した(Chart 2) ． 2) 本反応で強塩基を存在させればエノール化し易く なり，ジエン構造が得られ易くなるのではないかと 考え，LDA や NaH を用いて検討した結果，極め て短時間高収率で同じ化合物が得られることを見出 した．また本反応が極めて一般性が高いことが分か った(Chart 3) ． 3) 強塩基存在下の反応機構としては，D. A 型の反 応と Michael 型付加反応後の Aldol 型閉環反応が考 1013 Chart 3
一方，2,3 ジヒドロベンゾチオフェン部(66)は 
